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The mammalian target of rapamycin (mTOR) is a Serine/Threonine protrein 
kinase, which belongs to PI3K super family. mTOR controls the cell growth and the 
metabolism. mTOR can be activated in response to various stimulation, which then 
contributes to the preotein synthesis, cell autophagy, glucose and lipids metabolism 
and cytoskeleton organization. Orphan receptor TR3 is a member of 
steroid/thyroid/retinoid super family. TR3 has been demonstrated to regulate the cell 
prolifertion and apoptosis. However, whether TR3 regulates the cell size through 
mTOR signaling pathway remains unknown. 
Our previous study has demonstrated that TR3 can increase the kinase activity of 
mTOR. Furthermore, in the current study, we found that TR3 participated in the 
processes of activation of mTOR by Angiotensin II and the energy pathways. In the 
TR3 knock-out cells, Angiotensin II and gulucose could not activate the kinase 
activity of mTOR. We also found that TR3 regulated the protein synthesis and cell 
size in mTOR-dependent manner. However, TR3 failed to regulate the cell 
proliferation through the mTOR signaling pathway.    
    In addition, we presented in the current study that TR3 involved in the process of 
cardiac hypertrophy induced by Angiotensin II in mouse model. In the TR3 wild-type 
mice, infusion of Angiotensin II induced the cardiac hypertrophy; however, in the 
TR3 konock-out mice, infusion of Angiotensin II showed no effect on cardiac 
hypertrophy. Since mTOR is the key factor in the process of cardiac hypertrophy, and 
TR3 may regulate the cardiac hypertrophy by the mTOR pathway, our findings 
demonstrate that TR3 may be a new target for the clinical therapy of cardiac 
hypertrophy. 
    

































1989 年，Chang 用针对类固醇激素受体超家族成员共有的 DNA 结合序列为
探针，从人前列腺细胞的 cDNA 文库中克隆出 TR3。TR3 由 598 个氨基酸残基
构成，人 TR3 的核苷酸序列和氨基酸序列与小鼠的 Nur77 同源性分别高达 86％
和 91％[3]。随后，其他研究人员也相继发现了其同源物，比如大鼠的同源物称为
NGFI-B[4]。其它同源物还有 NOR-1、Nurr1、NOT 等[4, 5]。 
 
1.2 TR3的结构特征 
TR3 家族有 3 个成员：TR3、Nurr1(又称为 NOT，RNR1，TINOR 和 TINUR)
































































TR3 是一个转录因子，它具有 DNA 结合能力，能够结合到特异性的 DNA
序列上来调节转录过程。TR3 通过它的转录激活功能参与许多生命的调控过程，
包括 T 细胞发育[13, 14]、炎症反应[13-15]、类固醇激素的合成[16]、神经细胞的生长
和肿瘤细胞凋亡[10]。早期研究认为，TR3 以单体形式结合到靶基因启动子的
DNA“半位点”结合元件 NBRE（Nur77/NGFI-B binding responsive element），其序
列特征为 5’－AAAGGTCA[14]，TR3 结合到 NBRE 上面从而起到调节下游基因表
达的作用。目前为止发现的启动子上含有 NBRE 的下游基因包括了 Cyclin D2[14]、
21-OHase[16]、20a-HSD [17, 18]、PAI[19]、E2F1[20]、hHSD3B2 [21]、INSL3 [22]、IKKi 
[14]、GIOT [23]、TCL1[24]和 SerpinA3[25]等。随后的研究进一步发现，TR3 还可以
自身形成同源二聚体或与其它同家族成员形成异源二聚体而结合到回文的 DNA
应 答 元 件 NurRE （ nur77 response element ）。 NurRE 的 序 列 特 征 为
AAAT(G/A)(C/T)CA[1, 26] 。 有 研 究 发 现 ， 促 阿 片 - 黑 素 细 胞 皮 质 素 原
（pro-opiomelanocortin，POMC）启动子区域上含有 NurRE 序列[27]。在 AtT-20
细胞中，POMC 的 NurRE 在促肾上腺皮质激素分泌激素（corticotropinreleasing 
hormone，CRH）诱导的 POMC 表达中发挥重要作用，而且在 cAMP/PKA 信号
通路中，CRH 促进二聚体的 DNA 结合能力和辅激活因子的募集能力，但对单体
没有这样的作用。越来越多的证据表明，单体转录激活能力较低的主要原因是因
为其募集其它辅激活因子的能力差[28]。此外，在视黄酸 9-cisRA 作用下，TR3 和
Nurr1 还可以与视黄素受体 RXR 形成异源二聚体，通过结合到视黄酸应答元件
RARE 上而激活转录活性[26]。TR3 也可通过和另一孤儿受体 COUP-TF 相互作用
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